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PSA zur Friiherkennung des Prostatakarzinoms

Annabel Spek, Bernadett Szabados, Alexander Roosen, Christian Stief

Ein erhohter Wert des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) deutet auf eine Veranderung der
Prostata hin. Ob dieser Gewebemarker sich jedoch zur Friiherkennung von Prostatakrebs eignet,
ist umstritten. Alter, Lebenserwartung und individuelles Risiko der Patienten entscheiden dartiber,

ob ein solches Screening sinnvoll ist.

Steigende Inzidenz | Das Prostatakarzinom ist die
hdufigste Krebsart des Mannes. Dennoch - oder
gerade deswegen - scheint kein Krankheitsbild in
Bezug auf Ubertherapie und Uberdiagnose so um-
stritten zu sein. In Deutschland wird das Thema
Prostatakrebs mit groBem o6ffentlichen und wirt-
schaftlichen Interesse verfolgt — gerade in Bezug
auf die stetig gestiegene Pravalenz und Inzidenz
mit etwa 65800 Neuerkrankungen im Jahr 2010
[1]. Im Jahr 2014 sollten die Neuerkrankungsfdlle
iber 70000 hinausgehen. Ganz im Gegensatz zur
Inzidenz zeigt die altersstandardisierte Mortalitdt
seit Mitte der 1990er Jahre riickldufige Zahlen.
Dieser Trend liegt u.a. auch an der Verbreitung
und vor allem der Nutzung des PSA-Tests.

Prostatakrebs und PSA

Kosten | Derzeit gibt es in Deutschland eine von
den Krankenkassen bezahlte urologische Unter-
suchung zur Fritherkennung von Prostatakrebs.
Diese beinhaltet nur die digitale rektale Untersu-
chung der Prostata und des Enddarms - die Kos-
ten der Bestimmung des PSA-Werts muss der Pa-
tient selbst tragen [2]. Umso mehr interessiert es
natiirlich den Betroffenen, ob und wann er diesen
Wert bestimmen lassen sollte.

Definition | Das Prostata-spezifische Antigen
(PSA) ist eine Serinprotease — ein Enzym, das vom
Driisenepithel der Prostata und den periurethra-
len Driisen produziert wird. Es dient der Samen-
verfliissigung. NaturgemadS ist es auch beim Ge-
sunden nachweisbar.

Deshalb spricht man beim PSA von einem
Gewebemarker, nicht von einem reinen
Tumormarker.

Im Blut ist die Konzentration von PSA um den Fak-
tor 1000 kleiner als in der Samenfliissigkeit, mit
Werten unter 4ng/ml. Ein erhéhter PSA-Wert
geht somit mit einer Verdnderung der Prostata
einher. Diese muss jedoch nicht immer bsartig
sein: Bei einer benignen Prostatahyperplasie kén-

nen die Werte ebenso erhoht sein wie bei einer
Prostatitis, der Entziindung der Prostata [3].

Grenzwerte | Friither einigte man sich auf einen
starren Grenzwert von 4ng/ml - egal welchen
Alters. Dies fiihrte jedoch zu schlechter Prognose-
genauigkeit des PSA. Zur Folge hatte dies eine
Uberdiagnostik und immer hiufiger auch ein
Ubersehen von einem Prostatakarzinom. Mittler-
weile ist man dazu {ibergegangen, altersspezi-
fische Grenzwerte zu betrachten (» Tab. 1). Neben
dem abgenommenen Momentanwert, ist es
ebenso wichtig,

» Anstiegsgeschwindigkeit und

» freies PSA

miteinzubeziehen [4, 5]. Ein einmalig erhohter
PSA-Wert sollte nach ca. 3 Wochen unter Bertick-
sichtigung von eventuellen Storfaktoren kontrol-
liert werden. Eine vorherige Tastuntersuchung
beeinflusst entgegen der landldufigen Meinung
den PSA-Wert kaum (eine Werterh6hung von
0,26-0,4 konnte nachgewiesen werden) [6, 7].
Praxisrelevant ist jedoch eine Erhéhung des PSA-
Wertes direkt nach einem akuten Harnverhalt.
Fiir eine aussagekraftige Bestimmung sollte man
dann mindestens 2 Wochen mit der Blutabnahme
warten [8].

Ursachen erhéhter PSA-Werte

Falsch niedrige PSA-Konzentrationen | Viele Pati-
enten nehmen aufgrund obstruktiver Miktions-
beschwerden Medikamente ein.

Gerade deshalb ist eine dezidierte Medika-
mentenanamnese wichtig.

Alter in Jahren PSA-Wert in ng | ml

40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5
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Tab. 1 Altersspezifische
PSA-Grenzwerte [9].
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tPSA (ng/ml)

Prostatakarzinom
~/x— kein Prostatakarzinom

A//A/—/A/‘A’_’_A—A

Jahr 0 Jahr 2

Jahr 4 ‘ Jahr 6 ‘ Jahr 8 ‘ Jahr 10

PCa: n=528, PSA-rise 0,30 ng/ml/Jahr
BPH: n=4272, PSA-rise 0,03 ng/ml/Jahr

Abb. 1 PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit vor Diagnose
eines Prostatakarzinoms
[21].

Tab. 2 Empfehlungen AUA
vs. EAU 2013.

Denn die Einnahme von 5-Alpha-Reduktase-Inhi-
bitoren, Finasterid oder Dutasterid, erniedrigt si-
gnifikant die Serum-PSA-Konzentration [10-12].
Finasterid reduziert den PSA-Wert nach einer Ein-
nahmedauer von 6 Monaten im Durchschnitt um
50% (-81%bis+20% wurden in Studien beobach-
tet). Die Ergebnisse der REDUCE-Studie (Reduc-
tion by Dutasteride of Prostate Cancer Events)
deuten darauf hin, dass ein PSA-Anstieg unter an-
tiandrogener Therapie mit einem erh6hten Krebs-
risiko verbunden ist [12].

Korrelation von PSA mit Malignitdt | In einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit hat die American
Cancer Society die Sensitivitdt sowie Spezifitdt
des PSA bei einem Cutoff-Wert von 4ng/ml un-
tersucht. Mit einer Sensitivitdt von 21% wurde
tatsdachlich ein Prostatakarzinom gefunden. Bei
high-grade-Karzinomen (mind. Gleason-Score 8)
lag diese mit 51 % deutlich hoher, bei einer Spezi-
fitdit von 91% [13].

Der positive Vorhersagewert bei einer
PSA-Konzentration iber 4ng/ ml betrdgt etwa
30%. Das heiRt, dass bei nicht einmal einer
von 3 Personen mit erhéhten PSA-Werten in
der Biopsie ein Karzinom gefunden wird
[14-16].

AUA 2013

<40 Jahren kein Screening

40-55 Jahre: kein Screening bei durchschnitt-

lichem Risiko

» 55-69 Jahre: gemeinsame Entscheidungs-
findung

» 70 Jahre, Lebenserwartung <10-15 Jahre:

kein Screening

vy

» Screening-Intervall 2 Jahre ,,may be preferred”
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PSA-Screening als Friiherkennung?

Altersabhdngige Tests | Schon seit langem disku-
tiert man nicht nur im europdischen Raum viel
iiber den Sinn eines flichendeckenden Screening-
Programms mittels PSA-Wert. Die deutsche epi-
demiologische PROBASE-Studie untersucht die
Vor- und Nachteile einer PSA-Konzentrations-
messung bei 45-jahrigen Mdnnern: Anhand da-
von versucht sie, ein risikoadaptiertes Intervall
fiir weitere Messungen zu empfehlen [1].

International gibt es viele Diskussionen mit
dem Konsens, dass ein generelles PSA-Scree-
ning bei Mannern tiber 75 Jahre nicht sinnvoll
sei [17-19].

Des Weiteren haben die Ergebnisse mehrerer Stu-
dien gezeigt, dass es durch ein PSA-Screening kei-
nen Unterschied im tumorspezifischen Uberleben
gibt. Ebenso gibt die amerikanische Gesellschaft
fiir Urologie (AUA) andere Empfehlungen als die
europdische Gesellschaft (EAU) (> Tab. 2). In Eu-
ropa hat man sich darauf geeinigt, dass ein Base-
line-PSA-Wert in relativ jungen Jahren hohe Aus-
sagekraft hat und daher bestimmt werden sollte.

Lebenserwartungs-abhdngige Tests | Zudem ist
nicht rein das Alter ausschlaggebend, ab wann
man den PSA-Wert sinnvollerweise nicht mehr
messen sollte. Auch das biologische Alter des Pa-
tienten bzw. seine individuelle Lebenserwartung
spielen eine Rolle. Liegt diese oberhalb von 10 Jah-
ren, sollte eine Bestimmung erfolgen, da bei dieser
Konstellation eine Therapie sinnvoll und durch-
fiithrbar ist [20].

Intervalle nach individuellem Risiko | Ebenso soll-
ten die Intervalle, in denen der PSA-Wert kontrol-
liert wird, vom individuellen Risiko abhédngig ge-
macht werden - ohne eine generelle Empfehlung
zu gewissen Zeitintervallen. Hierbei ist vor allem
die Anstiegsgeschwindigkeit des PSA-Werts nicht
aufer Acht zu lassen. Eine Arbeit von Berger et al.
zeigt sehr gut, wie sich bei malignem Wachstum
in der Prostata im Gegensatz zu benignem Ge-
schehen die PSA-Wert-Verdnderungen vor Diag-
nosestellung unterscheiden [21]. In » Abb. 1 ldsst
sich ein durchschnittlicher PSA-Anstieg um
0,03ng/ml/Jahr bei benigner Prostatahyperpla-

EAU 2013

» Fritherkennung reduziert Mortalitat
Fritherkennung reduziert Metastasierung
bei Diagnose
Baseline-PSA mit 40-45 Jahren sinnvoll

» flexible Screening-Intervalle

» Screening bei >10 Jahren Lebenserwartung
auch bei >70-jdhrigen Mdnnern

» multivariate Risikovorhersage
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sie (BPH) veranschaulichen; vor Diagnose eines
Prostatakarzinoms hingegen ldsst sich ein PSA-
Anstieg von durchschnittlich 0,3ng/ml/Jahr
nachweisen.

Weitere Studien nétig | Noch gibt es keinen Kon-
sens dariiber, ob eine Fritherkennung mittels PSA-
Wert sinnvoll ist oder nicht. Es sind noch weitere
Studien und Daten notwendig, um eine konkrete
Aussage bzw. Entscheidung zu diesem Thema zu
treffen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» PSA zur Friiherkennung ist ein weltweit
sehr kontrovers diskutiertes Thema.

» Die Fritherkennung reduziert die Mortalitdt
um 25-30%.

» Die Fritherkennung verhindert eine
Metastasierung, die erst bei Diagnosestel-
lung durch friihere und engmaschigere
PSA-Kontrolle auch erkenntlich wird.

» Die PSA-Bestimmung ist in jungem Alter
(45-50 Jahre) wichtig fir die individuelle
Risikoabschdtzung.

» Bei mindestens 10-jdhriger Lebenserwar-
tung ist die PSA-Wert-Bestimmung auch
bei>70-)ahrigen indiziert.

» Aktuell rekrutiert die PROBASE-Studie, die
epidemiologische Daten zum Thema
Screening und riskoadaptierte PSA-Tests in
Deutschland erfasst (www.probase.de).
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